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Ⅰ【研究背景】 
大腸癌は大腸粘膜上皮から発生する悪性腫瘍である。本邦において全がんに占める
大腸がんの罹患率は 1975年に男性 8.4％、女性 9.2％であったが、2007年推計値では
男性 15.4％、女性 15.7％であり増加してきている。また、本邦における全がんに占
める大腸がんの死亡率は 1960年に男性 4.7％、女性 6.2％であったが、2011年には男
性 11.7％、女性 14.5％に増加している (1‐3)。特に女性における大腸がん罹患数は
1996 年に全がんにおける罹患数の第 1 位となり、死亡数は 2003年に死因の第 1 位と
なった。そして、その後も全がんにおける罹患数、死亡数の第 1位を保っていること
から本邦では大腸がん対策の取り組みが重要かつ急務となっている(4)。このような
取り組みの中で、検診等で早期大腸癌をできるだけ多く発見し治療することが重要で
ある。何故ならば、大腸粘膜内癌(以下、大腸 M 癌)や大腸粘膜下層浸潤癌(以下、大
腸 SM 癌)である早期大腸癌の 5 年生存率は 99.5％と生命予後良好で(5)、大腸がん検
診で無症状のうちに大腸癌を発見できれば有症状発見例と比べて早期大腸癌の頻度
が高いからである (6)。これら早期大腸癌のうち大腸 M癌は組織型が乳頭腺癌、管状
腺癌である分化型腺癌はもちろんのこと、低分化腺癌、粘液癌、印環細胞癌である未
分化型癌であっても切除標本の病理組織学的検査で完全切除の診断が得られれば再
発転移をほぼ認めず治癒したものと判断されている。切除方法についても、以前は外
科手術をしなければ治療困難であった広範な病変に対して、近年内視鏡的粘膜剥離術
が開発され内視鏡的一括切除が可能となった。このことから大腸 M癌の治療は内視鏡
治療でほぼ根治可能となって来た。一方、大腸 SM 癌のリンパ節転移の確率は約 10％
と報告されていることから約 90％は局所切除術のみで根治可能と考えられている (7
‐8)。しかし、現状では外科手術を施行する大腸 SM 癌症例はリンパ節転移の確率以
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上に頻度が多いのが実状である。その理由は、大腸 SM 癌における内視鏡摘除後にリ
ンパ節転移の可能性がないことから外科切除をしないで経過観察で済む症例の因子
が完全には解明されていないためである。  
これまで得られた知見をもとに作成された大腸癌治療ガイドライン 2010年版では、
リンパ節転移危険因子の検討結果を中心に大腸 SM癌の治療方針が示されている (5)。
それによれば、大腸SM癌の内視鏡的摘除後の治療方針は切除標本の①垂直断端陰性、
②SM浸潤距離 1000μm未満、③脈管侵襲陰性、④組織型が乳頭腺癌か管状腺癌である
分化型癌、⑤腫瘍先進部の簇出 5個未満、の条件をいずれも満たす場合はリンパ節転
移の可能性がきわめて低いため経過観察可能であるとしている (5)(図 1）。これらの
5 条件のうち簇出は癌発育先進部間質に浸潤性に存在する単個または 5 個未満の構成
細胞からなる癌胞巣と定義されている(9)(図 2)。大腸癌治療ガイドラインにおける簇
出診断方法としては光学顕微鏡 200倍拡大で観察し 1視野中に 5ヶ所以上の簇出があ
げれれば「簇出高度」と診断し、これをリンパ節転移危険因子であるとしている。従
って、内視鏡摘除標本による病理組織学的診断で「簇出高度」を認めた場合は外科的
根治術追加施行を考慮する方針となっている。このような腫瘍先進部における簇出の
評価法は現時点ではヘマトキシリン‐エオジン染色(以下 HE 染色)標本、またはサイ
トケラチン染色標本併用を用いることが多いが、その手法で評価した簇出が必ずしも
リンパ節転移に関連しないと報告されている(10‐11)。従って、簇出高度がリンパ節
転移の危険因子であるとされているにもかかわらず、標本の染色方法により評価が安
定しないということが重要な課題になっていた。そこで本研究では簇出の評価方法に
関して、リンパ節転移の危険因子としての精度がこれまで以上に向上する病理学的検
索方法の開発を目指すことにした。病理学的検索に用いる標本の特殊染色法として本
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研究では腫瘍先進部における簇出にβ‐カテニン免疫染色を施行すると簇出がさら
に強く発現する報告に着目した(12)。β‐カテニンは接着因子の一つとして報告され
たが、近年細胞内に移行し細胞増殖の制御に関わることが報告されている(13‐15)。
その機序は以下のように考えられている。すなわち Wntシグナル伝達でβ‐カテニン
の分解が抑制されるとβ‐カテニンは細胞質内に蓄積し核内移行する。次にβ‐カテ
ニンは転写因子(c‐myc、cyclicD1、MMP‐7)を活性化して細胞増殖を促進する。Wnt
シグナル伝達が中止されると APC，GSK‐3β、Axin等が共同してβ‐カテニンは速や
かに分解され細胞増殖は抑制される、というものである(図 3）。従って、Wnt シグナ
ルの異常発現、APC、GSK‐3β、Axin の変異、β‐カテニン自体の変異等によりβ‐
カテニンの細胞核内異常蓄積が起こると細胞は異常増殖することになる。このことか
ら大腸腺腫ではβ‐カテニンは細胞質内に集積する傾向があり、大腸癌では癌細胞の
核内に集積する傾向があると言われている(13‐15)。同様に、進行大腸癌では原発巣
腫瘍先進部や転移巣の癌細胞核にβ‐カテニンの異常発現が認められることが知ら
れている(13‐15)。さらに、リンパ節転移との関連についてみると、大腸 SM 癌にお
ける腫瘍先進部における癌細胞の核にβ‐カテニンの異常発現を認め、その程度とリ
ンパ節転移が関連するという報告がある(16‐18)。一方、簇出との関連についてみる
と、β‐カテニン免疫染色を用いることで簇出の診断が容易になることが知られてい
る。このように大腸癌標本においてβ‐カテニン免疫染色を行うことによりリンパ節
転移の危険予測が可能になること、および簇出の診断率が向上する可能性が考えられ
る。従って、本研究においてβ‐カテニン免疫染色を用いて簇出を診断し、リンパ節
転移の有無を検索することはこれまでの HE 染色等による簇出診断によるリンパ節転
移の危険率推測よりもより精度が向上することが期待される。これまでの報告でもβ
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‐カテニン免疫染色と HE 染色で診断した簇出との一致率、リンパ節転移との関連性
を詳細に検討し大腸 SM癌の治療方針に対する有用性を研究した報告はない。 
 
Ⅱ【研究目的】 
本研究の目的は大腸 SM 癌におけるβ‐カテニン免疫染色を用いて診断した簇出の
有用性をリンパ節転移予測の精度の面から明らかにすることである。 
 
Ⅲ【研究方法】 
1．「対象」 
1984 年度から 1999 年度に宮城県対がん協会で施行された大腸がん検診受診者
522,798 名に 1 次検診として免疫学的便潜血検査スティック法(2 日法)を施行したと
ころ要精密検査該当者数は 22,299名(要精検率 4.3％)であった。要精密検査該当者に
は全大腸内視鏡検査もしくは S状結腸内視鏡検査と注腸造影検査併用による精密検査
を施行した。精密検査受診者数は 20,811 名(精密検査受診率 93.3％)であり精密検査
で発見した大腸 SM 癌は 272 例 272 病変であった。そのうち切除標本の病理組織学的
再検討が困難であった 84例 84病変は解析から除外し、治療後追跡可能であり、且つ、
病理組織学的検討可能な症例 188 例 188 病変を対象とした(図 4）。治療法別内訳は外
科的根治術 142例 142病変、局所切除後経過観察 46例 46病変であった。尚、対象に
は家族性大腸ポリポーシス症例や炎症性腸疾患症例は含まれていない。 
 
2．「経過観察」 
対象は全例宮城県対がん協会と連携した病院で切除した標本の病理組織学的所見
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から大腸 SM 癌と診断された症例である。また、対象はがん登録症例であり毎年電話
調査等の手法を用いた臨床経過の追跡調査を施行している。本研究では追跡調査記録
票から対象の死亡例を検索した。対象における死亡例の観察期間は治療日から死亡日
までとした。また、1984年度から 1993年度の生存例は治療日より 10年間の観察で打
ち切りとし、1994年度から 1999年度の生存例は 2004年 3月 31 日までの観察で打ち
切りとした。 
 
3．「解析に用いる患者情報」 
解析に用いる患者情報は宮城県対がん協会のがん登録情報から対象の臨床背景(性
別、年齢、腫瘍径、肉眼型、病変の局在、分割切除の有無、治療法、リンパ節転移の
有無、死亡の有無)を抽出した。リンパ節転移の有無は宮城県対がん協会の連携病院
で切除した標本の病理組織学的所見を調査した。 
 
 
4．「解析に用いる病理組織学的所見の検索方法」 
解析に用いる病理組織学的所見は腫瘍先進部における簇出の有無(HE 染色、β‐カ
テニン免疫染色）、SM 浸潤距離、組織型、静脈侵襲の有無(HE 染色、E‐HE 染色）、リ
ンパ管侵襲の有無(HE 染色、D2‐40 免疫染色)について検討した。病理検体は、HE 染
色標本については過去に作成されたプレパラートを用いて再検討した。E‐HE 染色標
本、D2‐40免疫染色標本、β‐カテニン免疫染色標本の各プレパラートは宮城県対が
ん協会に保存されたブロックから新たに標本作製した。 
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1)簇出の評価方法 
腫瘍先進部における簇出の評価は大腸癌取り扱い規約に準じて HE 染色標本を用い
た評価とβ‐カテニン免疫染色標本を用いた評価を行った。そのうち、β‐カテニン
免疫染色方法は腫瘍組織の最深部を含むホルマリン固定後パラフィン切片を 4μm に
薄切後キシレンで脱パラフィンし 3％過酸化水素加メタノールを用いて内在性ペルオ
キシダーゼ阻止を行った。マイクロウェーブによる抗原腑活処理を施行後一次抗体に
は抗β‐カテニンモノクローナル 20 倍希釈抗体(ダコ･ジャパン株式会社、東京、日
本)を用いてスライドに滴下し室温1時間で反応させた。二次抗体としてニチレイ シ
ンプルステイン MAX‐PO(MULTI)(株式会社ニチレイバイオサイエンス、東京、日本)
を使用して免疫染色施行しジアミノベンジジンを用いて発色後ヘマトキシリン染色
で核染色を行い脱水封入した(表 1)。HE 染色標本での簇出高度の判定は光学顕微鏡
200 倍拡大観察で 1 視野中に 5 胞巣以上の簇出を認めた場合とした。β‐カテニン免
疫染色標本での簇出高度の判定は癌細胞の核が染色された簇出を光学顕微鏡 200倍拡
大観察で 1視野中に 5胞巣以上認めた場合とした(図 2）。 
 
2) SM浸潤距離測定方法 
大腸 SM 癌における SM 浸潤距離測定については大腸癌取り扱い規約に準じて HE 染
色標本を用いて測定した。粘膜筋板同定(推定)可能例は粘膜筋板下端から腫瘍先進部
の最短距離を測定した。粘膜筋板同定(推定)不能例は病変表層から腫瘍先進部までの
最短距離を測定した。粘膜筋板の錯綜した有茎性病変は腫瘍部と非腫瘍部の間に基準
線をひき、基準線から腫瘍先進部への最短距離を測定した。浸潤が基準線より頭側の
場合は「ヘッドインベージョン」と診断し、浸潤距離 0μmとした(図５）。 
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3) 組織型の評価方法 
組織型の評価については、大腸癌取り扱い規約に準じて HE染色標本から乳頭腺癌、
管状腺癌を分化型癌に分類し、低分化腺癌、印環細胞癌と粘液癌を未分化型癌に分類
した。 
 
4)静脈侵襲の評価方法 
静脈侵襲の有無については大腸癌取り扱い規約に準じて HE 染色標本を用いた評価
と弾性繊維を染色する E‐HE染色標本を用いた評価を行った。静脈侵襲陽性の定義は
静脈内に癌細胞が 1個以上存在する所見を認めた場合とした。 
 
5)リンパ管侵襲の評価方法 
リンパ管侵襲の有無については大腸癌取り扱い規約に準じて HE 染色標本を用いた評
価と D2‐40免疫染色標本と HE染色標本併用を用いた評価を行った。D2‐40免疫染色
の方法は腫瘍組織のホルマリン固定後パラフィン切片を 4μm に薄切しキシレンで脱
パラフィン後 3％過酸化水素加メタノールを用いて内在性ペルオキシダーゼ阻止を施
行した。次にマイクロウェーブによる抗原腑活処理を施行した。一次抗体は抗 D2‐40
モノクローナル希釈抗体(株式会社ニチレイバイオサイエンス、東京、日本)を用いス
ライドに滴下後室温 1 時間で反応させた。二次抗体はニチレイ シンプルステイン
MAX‐PO（MULTI）（株式会社ニチレイバイオサイエンス、東京、日本）を使用して免
疫染色施行しジアミノベンジジンを用いて発色後ヘマトキシリン染色で核染色を行
い脱水封入した。リンパ管侵襲陽性の定義はリンパ管内に癌細胞が 1個以上存在する
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所見を認めた場合とした(図 6)。 
 
病理組織学的所見の判定は病理専門医 1名の指導の元でそれぞれ独立した医師 2名
で施行した。免疫染色標本の評価をするためのポジティブコントロールは進行大腸癌
症例の病理標本を用いネガティブコントロールは正常な大腸組織標本を用いた。  
 
5.「検討項目」 
本研究では、以下の検索結果を用いて 1）対象の臨床背景および治療成績、2)外科的
根治術施行例における HE 染色を用いて診断した簇出と β‐カテニン免疫染色を用い
て診断した簇出の比較、3）外科的根治術施行例を用いた大腸 SM癌におけるリンパ節
転移危険因子の検討、4)大腸 SM 癌における外科的根治術施行群に発生した大腸癌死
亡例の病理組織学的検討、5)局所切除後経過観察施行群における病理組織学的検討の
5項目について検討した。 
 
6．「統計解析」 
単変量解析は Stat View‐J5.0 を用い多変量解析については SAS version9.1(SAS 
Institute Inc，Cary，North Carolina，USA)を用いた。単変量解析はχ²検定、 フ
ィッシャーの直接検定法、スチューデント t検定にて比較検討した。リンパ節転移危
険因子を検討するための多変量解析はロジスティック回帰分析を用い各因子のオッ
ズ比および 95％信頼区間を算出して影響を与える因子を検討した。P 値が 0.05 未満
の時を統計学的有意差ありと定義した。 
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7．「倫理規定の遵守」 
本研究はがん登録時に臨床研究に対する説明し同意を得ている。また、病理組織標
本を再検討することに対してはすでに治療完了した症例の標本を使用することから
患者に不利益を与えることはない。個人情報の安全管理が図られるよう情報は独自の
ID 番号での管理とした。2004 年 9 月に宮城県対がん協会の倫理委員会は本研究計画
を了承した。 
 
Ⅳ【研究結果】 
1．「臨床背景および治療成績」 
対象 188 例の平均年齢は 66.2 才、男性 123 例、女性 65 例であった。大腸 SM 癌に
対する治療法の内訳は外科的根治術施行 142例、局所切除後経過観察施行 46例であ
った。外科的根治術施行 142 例のうちリンパ節転移陽性は 14 例(9.9％)であった。
治療後発生した全死亡は 188例中 32例(17.0％)で、その内、大腸癌再発転移による
死亡は 188例中 8例(4.3％)であった。大腸癌 5年生存率は 97.3％であった。大腸癌
以外の死因は他臓器癌 10例、心疾患 6例、脳血管疾患 3例、感染症 3例、糖尿病 1
例、溺水 1 例であった。大腸癌死亡 8 例の再発転移形式は肝転移 5 例、腹膜播種 1
例、骨盤内転移 1 例、局所再発 1 例であった。治療法別全累積死亡は外科的根治術
施行 142 例中 23 例、局所切除後経過観察施行 46 例中 9 例であった。治療法別大腸
癌累積死亡は外科的根治術施行 142例中 5例、局所切除後経過観察施行 46例中 3例
であった(図 7)。大腸癌死亡 8例中 5例(62.5％)が 3年以内に再発、転移しており 2
例は外科的根治術施行時に肝転移を認めていた。また、外科的根治術施行後に大腸
癌再発転移で死亡した 5 例中、大腸切除時の病理組織学的所見でリンパ節転移を認
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めた症例は 2例のみであった。 
 
2．「 HE染色を用いて診断した簇出とβ‐カテニン免疫染色を用いて診断した簇出の
比較」 
外科的根治術施行 142 例の病理組織学的所見を再検討したところ HE 染色での簇出
高度は 16例、β‐カテニンを用いて診断した簇出高度は 14例であった。β‐カテニ
ンを用いて診断した簇出高度のうち HE 染色で診断した簇出高度との一致率は 50％
(14例中 7例)と低率であった(表 2)。 
 
3．「大腸 SM癌におけるリンパ節転移危険因子の検討」 
臨床背景と病理組織学的所見(性別、年齢、腫瘍径、肉眼型、病変の局在、分割切除
の有無、 SM浸潤距離、組織型、簇出の有無、静脈侵襲の有無、リンパ管侵襲の有無）
とリンパ節転移との関連について単変量解析を施行したところ、β‐カテニンを用い
て診断した簇出高度のみがリンパ節転移例に対して有意に多かった(P＝0.005)(表 3)。
前述同様の因子に対して多変量解析を用いてリンパ節転移の危険因子を検討したと
ころ β‐カテニンを用いて診断した簇出高度のみが有意であった(オッズ比 7.124、
95％信頼区間 1.407‐36.062)(表 4)。 
 
4．「大腸 SM 癌における外科的根治術施行群に発生した大腸癌死亡例の病理組織学的
検討」 
臨床背景と病理組織学的所見(性別、平均年齢、平均腫瘍径、肉眼型、病変の局在、
分割切除の有無、治療法、リンパ節転移の有無、SM 浸潤距離、組織型、簇出の有無、
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静脈侵襲の有無、リンパ管侵襲の有無)について生存群と大腸癌死亡群を比較した。
大腸癌死亡5例のうち外科的大腸切除時の病理組織学的所見でリンパ節転移を認めた
症例は 2例のみであった。また、β‐カテニンを用いて診断した簇出陽性は初回外科
的根治術群、初回局所切除後追加腸切除施行群の大腸癌死亡例には認めなかった(表
5)。 
 
5．「大腸 SM癌における局所切除後経過観察施行例の病理組織学的検討」 
局所切除後経過観察施行 46 例の病理組織学的所見を再検討すると現行の大腸癌治
療ガイドラインでは追加腸切除を考慮する症例が 23 例(50％)含まれた。追加腸切除
を考慮する症例の病理組織学的所見の内訳は SM 浸潤距離 1,000μm 以深のみ 17 例、
SM浸潤距離 1,000μm以深と腫瘍先進部簇出高度の併存 2例、静脈侵襲陽性のみ 1例、
腫瘍先進部簇出高度のみ 1 例、SM 浸潤距離 1,000μm 以深と組織型が未分化型癌の併
存 1 例、SM 浸潤距離 1,000μm 以深、リンパ管侵襲陽性、腫瘍先進部の簇出高度の 3
項目併存 1 例であった。大腸癌死亡 3 例の病理組織学的所見を検討すると 1 例は SM
浸潤距離 3,250μm、1例は腫瘍先進部の簇出高度を認め、1例は SM浸潤距離 5,250μ
m で組織型が未分化型癌であり、現行の大腸癌治療ガイドラインでは 3 例とも追加腸
切除適応であった(表 6)。 
 
Ⅴ【考察】 
本研究は大腸 SM 癌に対するβ‐カテニン免疫染色を用いて診断した簇出診断の有
用性をリンパ節転移予測因子の面から詳細に検討した初めての報告である。本研究結
果より大腸 SM 癌においてβ‐カテニン免疫染色により判断した簇出高度はリンパ節
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転移予測に有用な因子であることが明らかとなった。また、β‐カテニン免疫染色で
診断した簇出高度のうち HE 染色で診断した簇出高度との一致率は 50％しかなかった
ことから HE 染色でのみ診断した簇出はリンパ節転移予測因子としての有用性はβ‐
カテニン免疫染色で診断した簇出よりは低いものと考えられた。これまでβ‐カテニ
ンの発現と簇出とは相関を認める報告があったがβ‐カテニン免疫染色による標本
検索がリンパ節転移に関連する簇出をより拾い上げるという報告はなかった。従って、
β‐カテニン免疫染色による簇出高度は大腸 SM 癌のリンパ節転移の予測因子として
有用であると考えられた(30)。しかし、本研究では外科的根治術群の大腸癌死亡例に
β‐カテニンを用いて診断した簇出高度を1例も認めなかったことから必ずしも癌死
予測にはつながらないものと思われた。 
本研究によりβ‐カテニン免疫染色による簇出診断が大腸 SM 癌のリンパ節転移予
測因子として有用であることが明らかとなった。一方、大腸癌における予後規定因子
に分子生物学的因子が関与するか免疫組織学的に検討した報告(19‐24)、大腸 SM 癌
に対する特殊染色や免疫組織学的手法を用いたリンパ節転移予測因子の検討が報告
されている(25‐26)。大腸癌のリンパ節転移予測因子として脈管侵襲の程度も有用で
あること、さらに脈管を特殊染色して検討した場合はリンパ節転移予測因子としての
精度が高いことも報告されている(25‐29)。そこで、本研究では特にリンパ管内皮を
特異的に認識する抗 D2‐40 抗体を用いて免疫染色を行いリンパ節転移とリンパ管侵
襲の程度の関連についても検討を行った。その結果、D2‐40免疫染色を用いて診断し
たリンパ管侵襲陽性とリンパ節転移には有意の関連を認めなかった。しかし、D2‐40
免疫染色を用いて診断したリンパ管侵襲陽性は大腸癌におけるリンパ節転移の有力
な予測因子である報告や大腸癌における肝転移との相関を指摘した報告がある
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(29)(31)。この違いについては、これまでの報告が進行癌を含んだ検討であるのに対
して、本研究では検索対象が大腸 SM 癌のみであったことなどが影響している可能性
がある。従って、少なくとも大腸 SM癌についてみると D2‐40免疫染色によるリンパ
管侵襲の検索よりはβ‐カテニン免疫染色による簇出の診断がリンパ節転移予測に
とっては有用であると考えられる。 
また、本研究では大腸 SM 癌症例における大腸癌死亡例とリンパ節転移や原発巣の
病理組織学的所見の関係についても検討した。その結果、外科的根治術後に大腸癌で
死亡した症例は 142 例中 5 例(3.5％)であり全体としての予後は良好であった。しか
し、これら癌死亡例 5例のうちリンパ節転移陽性は 2例のみであった。さらに、β‐
カテニン免疫染色で診断した簇出を初めとする今回検討した病理組織学的所見で死
亡例に共通するものは検出できなかった。この理由はリンパ節転移予測因子と大腸癌
死亡に至る生命予後規定因子は必ずしも共通ではなく、遠隔転移などの予後因子の関
与を考慮する必要があると思われる。これらを明らかにするにはさらに症例数を増や
して同様の検討を行う、あるいは今回用いた以外の病理組織学的指標を用いるなどの
今後の検討が必要と思われた。 
本研究で局所切除後経過観察症例のうち大腸癌死亡した 3例の病理組織学的所見を
検討するといずれも現行の大腸癌治療ガイドラインにおける追加腸切除適応でその
うち 1 例は簇出高度であった。大腸 SM 癌を内視鏡治療で摘出後に切除標本を評価し
て追加腸切除適応の病理組織学的検査所見があれば外科的根治術を追加する方針は
リンパ節転移陽性の大腸 SM 癌症例が内視鏡治療後経過観察となる危険性を回避でき
ると考えられた(図 8)。これまでの報告では内視鏡治療を含めた局所切除は再発転移
リスクが外科的根治術より高いことから大腸 SM 癌の初回治療は外科的根治術を施行
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し局所治療は高齢者あるいは基礎疾患を併存した症例に対して考慮するといった消
極的な適応を主張する論文が多かったことから本研究結果は重要であると考えられ
た(32‐33)。 
 
以上より、β‐カテニン免疫染色による簇出診断を用いることで大腸 SM 癌に対す
るリンパ節転移の危険度をより明確に患者に提示することが可能になると考えられ
る。  
 
Ⅵ【本研究の限界】 
本研究におけるリンパ節転移危険因子の検討は後ろ向き症例対照研究であること
からランダム化比較試験等のよりエビデンスレベルの高い研究を行うことが必要で
ある。 
 
ⅥI【結論】 
大腸 SM癌におけるβ‐カテニン免疫染色を用いて診断した簇出は HE染色により診
断された簇出よりも精度の高いリンパ節転移予測因子であり、内視鏡治療した大腸 SM
癌のリンパ節転移予測に有用である。 
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図 1 大腸粘膜下層浸潤癌における内視鏡的摘除後の治療方針 
大腸癌治療ガイドライン 2010年度版より抜粋 
 
図 2 腫瘍先進部に対する簇出  
a) ヘマトキシリン‐エオジン染色 200倍拡大観察 
b)β-カテニン免疫染色 200倍拡大観察 
 
図 3 Wntシグナル伝達系におけるβ-カテニンの役割 
a)細胞増殖抑制時: APC，GSK‐3β、Axin は共同して細胞質内β‐カテニンを速やか
に分解し細胞増殖は抑制される。 
b) 細胞増殖促進時: Wnt蛋白が Frizzled受容体、LRP5/6に結合するとシグナル伝達
で細胞内β‐カテニンの分解が抑制され細胞質内に蓄積する。β‐カテニンは核内移
行し転写因子を活性化して細胞増殖を促進する。 
 
図 4 対象患者の除外基準 
1984 年度から 1999 年度に宮城県対がん協会で施行された大腸がん検診受診者のうち、
精密検査で発見した大腸 SM癌症例 272例 272病変であり、治療後追跡可能で、且つ、
病理組織学的再検討可能症例 188例 188病変が解析可能であった。切除標本の病理組
織学的再検討が困難であった症例は解析から除外した。治療法別内訳は外科的根治術
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142例 142病変、局所切除後経過観察 46例 46病変であった。 
 
図 5 大腸 SM癌における SM浸潤距離の測定法 
a)粘膜筋板同定(推定)可能例:粘膜筋板下端から腫瘍先進部の最短距離を測定。b)粘
膜筋板同定(推定)不能例:病変表層から腫瘍先進部までの最短距離を測定。c)粘膜筋
板の錯綜した有茎性病変の測定法:腫瘍部と非腫瘍部の間に基準線をひき、基準線か
ら腫瘍先進部への最短距離を測定。浸潤が基準線より頭側の場合は「ヘッドインベー
ジョン」と診断し、浸潤距離 0μmとした。 
 
図 6 D2‐40免疫染色を用いて診断した大腸癌におけるリンパ管侵襲陽性所見 
リンパ管内に癌細胞が 1個以上存在するものをリンパ管侵襲陽性と定義した。 
 
図 7 治療法別累積死亡の発生頻度 
a)外科的根治術群：142 例中全死亡 23 例で大腸癌死亡は 5 例発生した。       
b)局所切除後経過観察群：46例中全死亡 9例で大腸癌死亡は 3例発生した。 
 
図 8 本研究結果を踏まえた早期大腸癌治療方針 
大腸 SM 癌の治療方針は初回治療に内視鏡治療を施行し内視鏡切除標本の病理組織学
的所見から追加腸切除を考慮する所見があれば外科的根治術を追加施行することが
望ましい。 
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図２
(HE染色×200) (β-カテニン免疫染色×200)
a) b)
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大腸がん検診受診者数522,798名
要精検該当者数22,299名(要精検率4.3％)
精検受診者数20,811名(精検受診率93.3％)
大腸SM癌272例272病変
病理組織学的検討可能188例188病変
除外84例
病理標本の
再検討困難
図４
外科的根治術142例142病変 局所切除後経過観察46例46病変
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図６
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図７
5 10 20 (症例数)
a)外科的
根治術(n=142)
b)局所切除後
経過観察(n=46)
全死亡23例
大腸癌死5例
15
全死亡9例
大腸癌死3例
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術前検査で早期大腸癌と診断
内視鏡的摘除
病理組織学的所見を考慮
経過観察 追加腸切除
リンパ節転移
危険因子あり
リンパ節転移
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図８
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一次抗体 会社 動物種 抗体希釈倍数 前処理 二次抗体
抗β -カテニン
モノクローナル抗体
ダコ・ジャパン マウス ２０倍
マイクロウェーブ
５分×３回
ニチレイシンプル
ステインＰＯ（ＭＵＬＴ）
抗Ｄ２－４０
モノクローナル抗体
ニチレイ
バイオサイエンス
マウス 希釈抗体
マイクロウェーブ
５分×３回
ニチレイシンプル
ステインＰＯ（ＭＵＬＴ）
表１.本研究で使用した免疫染色の内訳
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表２.簇出検出におけるＨＥ染色
とβ-カテニン免疫染色の比較
HE染色
計
簇出陽性 簇出陰性
β-カテニン免疫染色 簇出陽性 7 7 14
簇出陰性 9 119 128
計 16 126 142
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表３.リンパ節転移に対する単変量解析
リンパ節転移 陽性(n=14) 陰性(n=128) P
性別(男性/女性) 10/4 84/44 0.773
平均年齢 61.4±11.7 65.1±6.9 0.085 
病変の局在(結腸/直腸) 13/1 91/37 0.113
有茎性病変 1 19 0.692
長径(mm) 18.9±9.7 19.6±12.7 0.828 
粘膜下層浸潤距離(μm) 3628.6±1948.7 2719.5±2037.2 0.114
組織型(未分化型) 1 4 0.410
簇出陽性(HE染色) 4 12 0.054
簇出陽性(β-カテニン) 5 9 0.005
静脈侵襲陽性(HE染色) 0 3 >0.999
リンパ管侵襲陽性(HE染色) 2 3 0.076
リンパ管侵襲陽性(D2-40) 3 8 0.079 
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オッズ比 95% 信頼区間 P
粘膜下層1μm浸潤 1 1-1.001 0.033
簇出陽性(HE) 1.073 0.181-6.344 0.938
簇出陽性(β-カテニン) 7.124 1.407-36.062 0.018
静脈侵襲陽性(HE) <0.001 <0.001->999.999 0.982
リンパ管侵襲陽性(D2-40) 6.166 0.313-121.326 0.232
リンパ管侵襲陽性(HE) 0.742 0.024-22.701 0.864
男性 1.154 0.291-4.568 0.838
1年加齢 0.918 0.841-1.002 0.055
表４.リンパ節転移に対する多変量解析
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表５.外科的根治術施行群における
生存例と大腸癌死亡例
生存(n=137) 大腸癌死亡(n=5)
性別(男性/女性) 90/47 4/1
平均年齢 64.8±7.4 61.8±11.9
病変の局在(結腸/直腸) 37/90 1/4
有茎性病変 20 0
平均長径(mm) 19.5±12.7 20.8±4.0
リンパ節転移陽性 12 2
治療方法 60/77 4/1
(初回根治術/局所切除後追加腸切除)
平均粘膜下層浸潤距離(μ m) 3070.6±2237.6 2614.0±1844.0
組織型(未分化型) 5 0
簇出陽性(HE染色) 15 1
簇出陽性(β -カテニン免疫染色) 14 0
静脈侵襲陽性(HE染色) 3 0
静脈侵襲陽性(Elastica-HE染色) 3 0
リンパ管侵襲陽性(HE染色) 4 1
リンパ管侵襲陽性(D2-40免疫染色) 9 2
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表６．局所切除後経過観察施行例
に発生した大腸癌死亡例の内訳
症例 年齢 性別部位肉眼型
粘膜下層
浸潤距離
組織型 静脈侵襲
リンパ管
侵襲
簇出
再発
転移形式
治療後
死亡月数
1 49歳 男性直腸 Ip
head 
invasion
分化型 陰性 陰性 陽性 腹腔内転移 87
2 74歳 男性直腸 Isp 5250μm 未分化型 陰性 陰性 陰性 局所再発 53
3 78歳 女性直腸 IIa+IIc 3250μm 分化型 陰性 陰性 陰性 肝転移 77
 
 
 
